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Die voriiegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von Isocbinolin-Derivateo. Im speziellen be- 
trifft sie ein Verfahren zur Herstellung von l,2,3 P 4-Te- 
trahydro^-phenyUsocMiiolin-Derivaten der allgemeinen 




worin R Hydroxy Oder Alkoxy (1-4 Q, Ri Wasserstoff, S5 
Hydroxy oder Alkoxy (14 Q t wobei R und R x aucb 
zusammen eiae Methylendioxygruppe bedeuten Icbnnen, 
R* Wasserstoff oder Alkyl (1-4 Q, R, Alkyl (1-4 Q oder 
Arylalkyl (1-4 Q, R* Halogen, Nitro oder eine durcb 
Alkyl (1-4 Q distibstituierte Ammogruppe und n die so 
Zabl 1 oder 2 bedeuten. 

Der Ausdruck flAlkyi (1-4 Q» bezeichnet einen ge- 
radkettigen oder verzweigten gesattigten Kohlenwasser- 
stoffrest mit 1-4 Koblenstoffatomen, wie zJJ. Methyl, 
Athyl, Isopropyi u. dgjL Der Ausdruck (f Arylalkyl)) (1- ^ 
4 Q bezieht sich auf geradkettige oder verzweigte ge- 
sattigte Kohienstoff wasserstoff reste mit 1-4 Kohlenstoff- 
atomen, welche durch einen Arylrest, vorzugsweisediien 
Phenylrest substituiert sind, wie z,B. Benzyl, 2-Phenyl- 
athyl u. dgl. Utiter Alkoxy (1-4 C) slnd geradkettige oder *o 
verzweigte Alkylreste mit 1-4 Kofalenstoffatomen zu ver- 
stehen, welche iiber ein Sauerstoffatom gebunden sind, 
wie Methoxy, /ithoxy, Isopropoxy usw. Sofera nicht an- 
ders aogegeban, sind filter {(Halogen^ die vier Halogens 
Fluor, Color, Brom und Jod zu verstehen. 

Unter den Verbmdungen der Formel I sind diejenj- 
gen bevorzugt in welchea die 7-Steilung des Isochinoiin- 
geriistes einen Methoxy- oder einen Hydroxy-Substitu en- 
ten tragt In einer besonders bevorzugten Ausf tthrungs- 
form v/eisen die Verbindungen der Formel I im ankon- eo 
densierten Benzolring iedigtica einen der erwahnten Sub- 
stituenten in 7-SteBung auf, d Ji. dor Subsrituent R a liegt 
in der Bedeutung Wasserstoff vor. 

Weiterhin sind unter den Verbindungea der For- 
mel I diejenigen bevorzugt, in welchen die beiden ortho- re 
Positionen des in 4-SteDung des Isochinolingertistes sit- 
zenden Phenylrestes unsubstituiert sind, d.h. diejenigen, 
welche den bzw. die durch R< bezeicbneten Substituen- 
ten in para- und /oder in meta-Stellung des erwahnten 
Phenylrestes aufweisen. Der Rest R* ist vorzugsweise B0 
Halogen, insbesondere Chi or. Ganz besonders bevorzugt 
sind diejenigen Verbmdungen der Formel I, welche in 
4-SteIlung des Isochinolingerilstes einen 4-Cblorphenyl- 
oder einen 3,4-Diohlorphenylrest aufweisen, d.h. diejeni- 
gen, worm n = list und R» Color in para-Stelhmg be- 6 r 
deutet bzw. n = 2 ist und R 4 Chlor in para- und meta- 
Stellung bedeutet. 



Ausserdem sind im Rahmen der vorliegenden Erfin- 
dung diejenigen Verbindungen der Formel I bevorzugt. 
in welchen der durch das Symbol R» bezeichnete Sub- 
stituent in 2rStelhmg des IscK^molingerilstes eine Me- 
thyl- oder Athylgruppe 1st. 

Ebenfalls bevorzugt sind solche Verbindungen der 
Formel I, welche in l-Stellung des IsochmolingeriistBS 
unsubstituiert sind, d.h. solche, worin R* Wasserstoff be- 
deutet 

Representative Vertreter der im Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung hergestellten Verbindungen der For- 
mel I sind beispielsweise: 

4-(4-CM)rpheayl>l t 23,4-terrahydro-2-methyl-7-iso- 
chinolinol, 

4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy-2-me- 
thyiisochmolin, 

4^3,4-Dic^orphejiyi)-l f 2,3,4-tetrahydro-2-niethyl-7- 
-iscK&tinoHn und 

4-(3,4-IXcMorphenyl)- 1 ,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy-2- 
-methylisochinolin. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen erfindungs- 
gemass hergestellt werden, indem man cine Verbindung 
der allgemeinen Fonnel 




worin R, Ri, R* R* und n die in Formel I angegebene 
Bedeutung besitzen. unter Emfuhrung von R% alkyh'ert 
bzw. aralkyliert 

Zur Herstellung einer Verbindung der Fonnel I, 
worin R und /oder Ri Hydroxy bedeuten kaim eine ent- 
sprechende Verbindung der Formel I, worin R und/ oder 
R : Alkoxy (1-4 Q bedeuten, einer sauren Atherspaltung 
unterzogen werden. 

Zur Herst&Hung einer Verbindung, worin R« Amino 
bedeutet und R, von Benzyl verschieden ist kann eine 
entsprechende Verbindung der Formel I, worin R* Nitro 
bedeutet, reduziert werden. 

Zur Herstellung einer ©ptisch emheitlichen Verbin- 
dung der Formel I kann ein entsprechendes Racemat 
aufgespalten oder ein optisch einheitliches Ausgangsma- 
terial verwendet werden. 

Zur Herstellung eines einzelnen Racemats einer min- 
destens zwd Asymmetriezeatreo enthaltenden Verbin- 
dung der Formel I kann ein entsprechendes Diastereo- 
isomerengemisch aufgetrennt werden, 

Zur Herstellung eines Saureadd itionssalzes einer Ver- 
bindung der Formel I kann eine entsprechende freie 
Base mit einer anorganischen oder organischen Saure 
behandelt werden. 
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Die erfindungsgemasse Einfuhrung der Alkyl- bzw. 
Arylalkylgruppe in 2-Stellung des Isochinolingcxiistes er- 
folgt beispielsweise dutch Umsetzung des Ausgangspro- 
duktes der Formel II mit emem geeigneten Alkyl- bzw. 
-Aralkylhalogemd* wie Methyljodid, Athylbromid, Ben- b 
zylbromid, mit einem entsprechenden Sulfat, wie Dime- 
thylsuifat, oder mit einem geeigneten SuMotisaureester, 
wie Berizolsulfonsaurernemylester, r>Toluolsulf on saure- 
benzylester u. dgl. Es ist aber auch moglich. in 2-Stel- 
lung des Isochinolingeriistes zunachst eine Alkanoyl-, 10 
Benzoyl- dew. PhenylaHcafioylgruppe emzufiHiren. bei- 
spielsweise mittels Acetanhydrid, Acetykhlorid, Benzoyl- 
cfaJorid u. dgl., und diese anschliessend mittek Lithium- 
aluminiumhydrid zur eatspreshenden Alkyl- bzw. Aral- 
kylgruppe zu reduaeren. Eine Memylgnippe kann in is 
vorteilhafter Wcise auch dadurch eingefilbrt werden, 
dass man die Verbindung der Formel II mit FbrmaMe- 
hyd -und Ameisensaure oder mit Formaldehyd und an- 
schlie&send mit katalytisch erregtem Wasserstoff behan- 
delt Die Wohl einer bestimmten Alkylierungs- bzw. Ar- 20 
alky] ierungsmethode richtet sich selbstverstSndlich nach 
der Natur des emzufuhrenden Alkyl- bzw. AraJkylrestes 
und der im Ausgangsprodukt anwesenden Substituen- 
ten, so dass beispielsweise aHntlhg vornandene Hydroxy- 
gruppen (R und/ oder Ri) ebenfalls alkytiert oder nicht as- 
angegriflen werden, sowie eine Aralkylieruiig, die zu un- 
erwunschten Produkten filhren wtirde vermieden wird. 

Weitere Nachbehandkngsmassnahmeri im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung betreffen die Abwandlung 
von Substituenten in den Verbindungen der Formel I. 3t) 

So kann man beispielsweise eine Verbindung der 
Formel L worin die Reste R und/ oder R a Alkoxy (MQ 
bedeuten, einer sauren Xtherspaltung unterzkhen und 
so zu einer entsprecheoden Verbindung der Formel I 
gekngen, worin R und /oder R a Hydroxy bedeuten. Die 3C 
Xtherspaltung wird beispielsweise durch Erbitzen in ca. 
48%iger Bromwasserstofflosung durchgefuhrt. 

Weiterhin ist es mbglich, eine Verbindung der For- 
mel I, worin R 4 eine Nitrogruppe bedeutet und R 3 von 
Benzyl verschieden ist, zu einer entsprechenden Verban- 40 
dung, worm R 4 eine Aminogruppe bedeutet, zu redu- 
zieren. Hierbei verwendet man aLs Reduktionsmittei bei- 
spielsweise naszierenden oder katalytisch enegten Was- 
serstoff, Lithiumaiuminiumhydrid usw. Die Reaktion 
wird in an sich bekannter Weise durchgefuhrt. « 

Weiter kann man zu optisch einheitlichen Verbin- 
dungen der Formel I gelangen, indem man ein entspre- 
chendes.Racemat aufspaltet Die Verbindungen der For- 
me! I weisen namlich mtindestens ein Asymmetriezen- 
(rum auf, namlich das Kohlenstoffatom in 4-StelIung des 50 
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Isochinobngerttstes. Diese Raccmatspaltung erfolgt nach 
hierfiir ubHchen Methoden, d.b. durch Umsetzung des 
Racemats mit einer geeigneten optisch aktiven Saure, 
Trennung der beiden exhaltenen diastereoisomeren Salze, 
zJJ. durch fraktionierte KrfstaiHsarion, und anschliessen- 
des Fretsetzen der optisch einheitlkhen Base. 

Eine weitere Mo^ichkeit zur Herstelhmg einer optisch 
einheitKchen Verbindung besteht in der Verwendung ernes 
optisch elnheitlichen Ausgangsmaterials, vorzugsweise 
durch Verwendung einer nach tiWichen Methoden auf- 
getrennten Verbindung der Formtl II. 

Verbindungen der Formel I, welchc mehr als ein 
Asymmetriezentrum aufweisen, konnen in verschiedenen 
diastereoisomeren Fonnen auftretetL Nach einem wei- 
teren Verfahrensaspekt im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung kdnnen Oemische sofcher Diastereoisomeren 
nach hierfiir allgemein iibHchen Trennmethoden in die 
einzelnen Racemate aufgetrennt werden. weJcfae salbst- 
verstandiich ihrerseits — wie oben erwShnt — in ihre 
optisch elnheitlichen Komponenten zerlegt werden kon- 
nen. 

Die Verbindungen der Formel I sind basische Sub- 
stanzen, und die HersteUung ihrer S&ureadditionssalze, 
insbesondere solcher, die phannazeutisch verwendbar 
sind, wird ebenfaHs von der vorliegenden Erfindung urn- 
fasst Diese Salze konnen aus den entsprechenden Basen 
nach allgemein bekannten Methoden durch Umsetzung 
mit geeigneten anorganischen oder organischen Sauren 
hergesteUt werden. Beispiele von organischen und anor- 
gjmischen Sauren, welche zur HersteUung von pharma- 
zeutisch verwendbaren Salzen Verwendung finden kon- 
nen, sind Chlor- oder Bromwasserstoff, Schwefclsaure, 
Bssigsaure, Bernstelnsiure, Malemsaure, Methan-, Ben- 
zol- oder p-Toluokulfoosaure usw. Die pharmazeutisch 
ndcht verwendbaren SRureaddittonssalze der Verbindun- 
gen der Formel I e%nen sich als Zwischenprodukte fur die 
HersteHong von entsprechenden pharmazeutisch ver- 
wendbaren Saureacktftionssalzen, welche beispielsweise 
durch Umsalzung oder durch Freisetzen der Base und 
arischliessende Salzbdldung mit einer geeigneten S^ure 
erfolgen kann. 

Die in dem erfindungsgemassen Verfahren als Aus- 
gangsprodukte verwendeten Verbindungen konnen nach 
bekannten Methoden erhaiten werden. Im nachfo^genden 
Reaktionsschema sind einige reprasentative Beispiele fur 
die HersteUung sokher Ausgangsprodukte dargestellt; 
selbstverstandldch miissen diese Synthesewege fur die 
HersteUung von anders substituierten Verbindungen ent- 
sprechend modifiziert werden. 
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Die 1,23,4 - Tctrah^rcM-phenylisochiaoliii-Derivatfi 

do der Formel I zeigen cine antidepressive Wirkung. Zu 
derm (Nachweis wurden Groppen von je 5 Ratten iters zu 
priifende Praparat in drei Dosen von je 50 tng/kg p.o. 
(zweimal am Vortage, einmal am Vetsuchstag) appiiziert 
Sects Stunden nach der letzten Verabttachung erhielten 

46 die Here 20 mg/kg 2-Hydroxy-2-athyl-3 -isobutyI-9, 1 0- 
-dimethoxy-U ,4.6,7,1 lb-4iexahydn>- 2H- benzc-[a]chino- 
lizan-hydrc^nkwid subcutan injkdert Die gltiche Dosis 
wurde einer Gruppe von 5 nicht vorbehandelten Ratten 
verabredcht Die Bewertung umfasst zentraie und peri- 

so phere Symptome, wie sie fiir Amidepressiva charakberi* 
stisch sind {vgj. Ann. N.Y. Acad. Serf, 96 t 279 (1962)]. 
Beobachtet wurden insbesonderc MotiMt <Klettem). 
Rei2»rnp£indlichkeit suchendes Verbalten sowie die Anf- 
hebung der Ptosis. Diese Veranderungea wurden nach 

es einem Bewertungsschama in Zahlen ausgedruckt 

Die beispteteweise in der nachstehenden Tabelle 1 
aufgefUhrten Verbindungen zeigten in diesem Test eine 
starke antidepressive Wirkung, die sich in stark erhohtex, 
charakteristi&cher Motility Reizernpfindliohkeit. suchen- 

oo dem VerhaJten sowie voUstandjger Aufhebung der Ptosis 
ausserte. Die aagegebenea Prozentzahlen bezaefaen sich 
auf den mit AmitriptyHn erhahenen Wert (Amitriptylra 
- 100%). 

Die geringe Toxizitat der Verbindungen der Formel I 
en kann duroh die akute Toxizitat der in Tabelle 1 aufge- 
fOhrten Verbindungen an Mausen (24-Stunden-Wert) il- 
Iustriert werden. 
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Verbindimg 


Wirksamkeit in % 
der Wirksamkeit von 
Amitriptylin 


i.v. 


DLh in mg/kg 

s.a 


p.o. 


4-(3,4-Diclilorphenyl>-U,3 > 4-tetrahydro-7-meth- 
oxy-2-methylisochinolin 


ca. 128 


125-250 


500-1000 


1000 - 2000 


4-(3.4-Dichlorphenyl)-l ( 2.3>4-tetrahydro-2-methy]- 
-7-isochinolinol 


ca. 158 


30- 60 


250 - 500 


500 - 1000 


4-(4-OilorphwiyI)-l,2 t 3,4-tetrahydn>-2-methyl-7- 
-isochinolinol 


ca. 114 


30- 60 


500-1000 


1000-2000 



Die Verfahrensprodukte konnen als Heilmittel, z.B. 
in Form pharmazeutischer Praparate Verwendung fin- 
den, weiche sie oder ihre Salze in Miscbung mit emem 
fur die enterale, z.B. oiale, oder parenterals Applikation ^ 
geeigneten pharmazeutischen, organischen oder anorgani- 
schen inerten Tragermaterial, wie zJB. Wasser, Gelatine, 
Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk,, pflanz- 
liche 61e, Gwnmi arabicum, Poiyalkyienglykole, Vase- 
line usw., enthaiten. Die phannazeutisohen Praparate 25 
konnen in fester Form, z.B. als Tabletten, Dragees; Sup- 
positories Kapseln oder in fliissiger Form, z.R als Lo- 
sungen, Suspensioncn oder Emufeonen, voriiegen, Ge- 
gebenenfalls sind sie sterilisiert und bzw. oder enthaiten 
Hilfsstoffe, wie Konsetrvienmgs-, Stabffisienings-, Netz- a o 
oder ErmilgjermitteJ, Salze zur Veranderung des osmoti- 
schen Druckes oder Puffer. Sie konnen auch noch an- 
dere therapeutisch wertvolle Stoffe enthaiten. 

Zweckmassige pharmazeutiscoe Dosierungsfonnen 
enthaiten ca. 1 bis 200 mg einer Verbindung der For- » 5 
mel L Zweckmassige orale Dosierungsbereiche f iir Sau- 
getiere 3iegen bei etwa 0,1 mg/kg pro Tag bis etwa 5 mg/ 
kg pro Tag, Zweckmassige parenterale Dosierungsberei- 
che fur Saugetiere liegeii bei etwa 0,1 img/kg pro Tag 
bis etwa 1,0 mg/kg pro Tag. Die erwahnten Bereiche 40 
konnen : ndessen nach oben oder nach unten ausgedehnt 
werden, je nach individuellem Bedarf und Vorscbrift des 
Fachmannes. 

In den nachfolgenden Beispieten. weiche die vorlie- 
gende Erfindung naher edautem solleru sind alle Tern- 45 
psraturen in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

Man setzt aus 1,55 g rac-4-(4-Chlorphenyl>l .2,3,4- 
-tetrahydro-7-medK)xyisochinolin-hydrochloTid die Base 50 
frei. nimmt diese unter Sdrotteln mit 1,1 ml einer 35%- 
igen Formaldehydlosung auf und lasst 2 Stunden bei 
Raumfcemperatur stehen. Man hydriert iiber 1 g Raney- 
Nickel. filtriert vom Katalysator ab, dampft das Filtrat 
ein und kristallisiert den RUckstand mit amanoMschem M 
Chlorwasserstoff, Methanol und Ather; Umkristallisie- 
ren aus Methanol- a ther ergibt 1,50 g rac-4-(4-Chlorphe- 
nyl)0,2,3,4-tetrabydro-7-memoxy-2-methylisochmolm-hy- 
drochlorid vom Smp. 244-246°. 

Das Ausgangsprodukt kann zjB. wie folgt hergesteilt 60 
werden: 

Man steUt aus 4-Chlorbenzaldehyd das Cyanhydrin 
ber und red uziert dieses mittels Lithiumalunriniumhydrid 
zu rac-a-(Aminomethyl)-4-chlorben2ylalkohoL as 

Man setzt aus 41,6 g rac-a-(Aminometbyl)-4-cblor- 
benzylalkohol-hydrochlorid die Base frei, nimmt sie in 



400 ml Benzol auf, gibt 30 g 3-MethoxybenzaMehyd za 
mid erhitzt das Gemisch am Ruckfluss unter Verwen- 
dung eines Wasserabschriders bis alles Wasser entfernt 
ist. Hierauf dampft man ©in, lost den RGckstand in 400 ml 
Methanol gibt unter Eiskuhlung in kkdnen Portionen 
15 g Natriumborhydrid zu und rtihrt das Gemisch wah- 
rend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Eindampfien, Aus- 
scbiitteln, KristaHisieren mit athanolischem Chlor- 
wasserstoff, Methanol und Ather und Umkristallisieren 
aus Methanol-Ather ergibt 49,5 g rac-4-Chlor-a-l[(3- 
^ethoxybemyl)amino]methyl}beiizylaikolio>l • bydrochlo- 
rid vom Stop. 198-199°. 

Die freie Base zeigt nach Umkristattisieren aus Ather- 
Petrolather einen Smp. von 88-90°. 

91,0 g rac-4-Chlor-a- {O^methoxybsnzyl)aniino}me- 
thyl}benzylalkohol-hydrochlorid werden unter Argon 
wiihrend einer Stunde mit 1450 ml eines Gemisches von 

1 Volumteil SchweSrcbaure (d = 1,84) und 1 Voium- 
teil Wasser bei 100° gerlifart Nach Abkuhlen wild das 
Gemisch auf ca. 10 kg Eis und 1,1 kg Natriumhydroxyd 
gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die mit 
gesatti'gter Natrium chlorkilosung gewaschenen Extrakte 
liefern nach Trocknen und Eandampfen ca. 78 <g eines 
duaicelgelbsm 51s. 

Chromatographie dieses Ok an 7 kg Kieselgel liefert 

2 Hauptfraktionen. Die erste ergibt nach Versetzen mit 
athanolischem Chlorwasserstoff, Kristallisieren mit Es- 
sigester und Xther und Umkristallisieren aus Methanol- 
Ather 22.0 g rac^(4-Clilor|>henyl)-lA3,4-tetrahydro-5- 
-methoxyisodimolm-hydrochlorid vom Smp. 236-238°. 

Die OTeite Fraktion liefert nach analoger Behand- 
lung 43.^ g rac-4-(4-Chlorphenyl)-lA3 l 4-tetrahydro-7- 
-methoxyisochinolin-hydrochlortd vom Smp. 200-202°. 

Beispiel 2 

Aus 12,2 g rac-4<4-ChlorpheoyI)-l,2.3,4-tetrahydro- 
-7-meraoxy-2-methylisochmo3m-hydrochIorid wird die 
Base freigesetzt und mit 150 ml 48%iger Bromwasser- 
stofflosung wahrend 2 Stunden bei einer Bad tempera tux 
von 160° aoi RUckfluss gertihrt. Nach Eindampfen und 
Umkristallisieren aus Methanol-A&er erhalt man 13,1 g 
rac-4-(4-Chlorphenyl)-l,23,4-tetrahydro- 2- methyl-7-iso- 
chinolin-hydrobromid vom Smp. 292-293°. Dte daraus 
freigesetzbe Base zeigt nach Umkristallisieren aus Ather 
einen Smp. von 189-190°, das mit athanolischem Chlor- 
wasserstoff gebildete und aus Methanol -Ather umkristal- 
Hsierte Hydrochlorid den Smp. 295-297°. 

Beispiel 3 

Man setzt aus 8,0 g rac-4-(3-Cb!orphenyl)-1^.3,4-tctra- 
hydro-7-memoxyisocm'nolm-hydrochlorid die Base frei, 
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nimmt sie in 150 ml Methanol auf, gibt 6 ml einer 35%- 
igcn Fonnaidehydiosung zu uad schuttelt, bis sich. der 
gebildebe Niederschlag wieder voustandig auflost Eier- 
auf hydriert man ttber 6 g Raney-NickeJ, filtriert uad 
kristallisiert nach Ansauern mit athanoJischem Color- c 
wasserstoff. Umkristailisieren aus Methanol-Ather ergjbt 
8,3 g rac-4-(3-Qilc^eayl)-l, 2,3,4- tetrahyd^^ 
-2-methyIisochinDyn-faydrocalorid vom Smp. 250-251°. 

Das Ausgangsprodukt kann wie foigt hergestellt wer- 
den: xo 

Man stellt aus 3-ChlorbenzaMehyd das Cyanhydrin her 
und reduziert dieses mittels nthiumaluminiumhydrid zu 
rac-a-<Aiminometbyl)-3-dri^ 

Man setzt aus 18,5 g rac-a- ( Amin omethyI)-3 -chlor- 
bcnzylalkohol-hydrochlorid die Base frei, nimmt sie in " 
200 ml Benzol auf, gibt 13.4 g 3-MetfaoxybenzaIdehyd zu 
und erhitzt unter Verweodung eines Wasserabscheiders 
am Riiokifluss, bis afies Wasser entfernt ist 

Hierauf dampft man em, lost den RUckstand in 300 ml 
Methanol, gibt unter Eisktlhlung 8 g Natriumborhydrid so 
zu, lasst 18 Stunden steheo und dampft dann ein. Nach 
Ausschutteln, Ansauem mit athanoJischem Chlorwasser- 
stoff und Umkristailisieren ana Methanotl-Ather erhalt 
man 23,2 g rac-3 -Chlor-a- {{{3 ^nethoxybcnzyI)aiDino]me- 
tbyl}benzyklkohol-hydrochlorid vom Smp. 174-175°. Die » 
frcie Base zeigt nach UmkristalHsieren aus Ather-Pe- 
trolather einen Smp. von 98-100°. 

30,0 g rac-3 -Chlor-<x- {((3-methoxyben2yl)amino]me- 
thyl } -ben^klkohol-hydrochiorid werden wahrend 2 Std, 
bei 100° in einem Gemisch aus gleichen Teilen konz. a » 
Schwefelsaure und Wasser gertihrt Die abgekuhlte Lb- 
sung giesst man auf eine Mischung von Eis und Na- 
triumhydroxyd (t)berschuss an Alkali) und extrahiert 
mit Methylenchbrid. Durch Chromatographic an Kiesel- 
gel werden zwei einheitliche Substanzen voneinander 33 
getrennt, weJche nach Ansauem mdt athanoJischem 
aiorwasserstoff und Versetzen mit Xther kristalli- 
sicren. Umkristailisieren der einen Fraktion aus 
Methanol-Ather ergibt 7,2 g rao4:(3-ChJorphenyl)-l # 2,3,4- 
•tetrahyd ro-5- methoxy-isodiinolin - hydrochkadd vom 40 
Smp. 230-232°. Die daraus hergestellte Base zeigt nach 
Unikristaliisieren aus Ather-Petrola'ther einen Smp. von 
93-95°. Die andere Fraktion liefert nach anaioger Auf- 
arbeitung 14,1 g rac^(3-Chlorphenyl)-l,2,3,4-teteahydro- 
-7-methoxy-isc^iinolm-hydrochlorid vom Smp. 217- 43 
219°. 

Beispiel 4 

Die aus 4,00 g rac-^-ChlorphenyO-lAS^-tetrahy- 
dro-7-methoxy-2-methylisochmo]in-hydrochIorid freige- & 
setzte Base wird wahrend emer Stunde mit 80 ml 48%- 
iger Bromwasserstoffoaure auf 150° (Badtemperatur) er- 
hitzt Nach Einengen wird mit Essigester und Natrium- 
bicarborat-Lftsung ausgeschlltteh. Durch Ansauem des 
Essigesterextrakts mit athanolischem Chlorwasserstoff u. » 
durch KristaUisxeren und Umkristailisieren aus Methanol- 
Ather erhait man 3,72 g rac-4-(3-Chlorphenyl)-l,2,3,4-te- 
tahydro-2-methyl-7-isocl^ vom Smp. 

258-259°. Die daraus freigesetzte Base zeigt nach Um- 
kristailisieren aus Ather-Petrolather einen Smp. von 196- so 
197°. 

Beispiel 5 

Man setzt aus 19 g rac-4-(4-Ghlorphenyl)-1.2,3,4-te- 
trahydro-6 J-dimethOTyisochinolin-hydrochlorid die Base 6 r, 
frei nimmt sie mit 300 ml Methanol und 15 ml 35%iger 
Formalinlosung auf uad lasst wahrend 2 Stunden bei 
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Raumtemperatur stehen. Nach Hydrieren uber Raney- 
Nicket Versetzen mit athanolischem Chlorwasserstoff u. 
Umkristailisieren aus Methanol-Ather erhalt man 18,7 g 
rac^-(4-ChIorphe»y0-l,2,3,4-tetra^^ 
-methyiiscchmolin-hydr^^ vom Smp. 190-220°. Die 
frede Base kristollisiert aim Ather-Petrolatker mit dem 
Smp. 101-102°. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt bergestellt wer- 
den: 

Man stellt aus 4-CMoxbenzaklehyd das Cyanhydrin 
her und reduziert dieses mit Iithiumaiuminiurnhydrki 
zu rac^-(Amuiomethyl)-4-c^ 

Man setzt aus 6,0 g rac^-(AnHnomethy!)-4*chrorben- 
zyJalkohol-hydrochlorid die Base frei nimmt sie in 200 ml 
Benzol auf und kocht mit 5,3 g Veratnimaldehyd wah- 
rend einer Stunde unter Verweodung eines Wasserab- 
scheiders am RQckfluss. Der nach Einengen erhaltene 
RUckstand wird in 200 mi Methanol aofgenommen und 
bei 5° mit 2,5 g Natriumborhydrid reduziert Nach Ein- 
dampfen, AusschutteM, Ansauem mit atbanolischem 
Chlorwasserstoff und Umkristailisieren aus Methanol- 
Ather erhalt man 9,6 g rac-4-Chlorix- {[(3 ,4-dimethoxy- 
benzyOamino] methyl) benzylalkohol - hydrochlorid vom 
Smp. 220-221°. Die freie Base zeigt nach Umkristallj- 
sieren aus Ather-Petrolather einen Smp. von 93-94°. 

Bei Raumtemperatur und unter RQhren tragt man 
7,12 g mc4-(^r-a-{{(3.4Hdme 
thyl}benryiaJkohol-hyd4ochlorid in 100 ml eines Gen& 
sches aus gleichen Volumteilen konz, Schwefelsaure und 
Wasser ein und erwarmt 30 Minuten a-uf 80°. Nach Al- 
kalischstellen, Ausschbtteln der Base mit Methylenchlo- 
rsd, Ansauem mit athanoJischem Chlorwasserstoff und 
Umkristailisieren mis Afchanoi-Ather erhalt man 5,7 g rac- 
4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro- 6,7 - dimethoxyiso- 
chinolm-hydrochlorid vom &np. 186-187°. Die freige- 
setzte Base zeigt nach Umkristailisieren aus Ather einen 
Smp. von 118-119°. 

Beispiel 6 

Die aus 1,80 g rac-4^4-Cnlorphenyl)-l,2,3 ? 4-tetrahy- 
dro-6,7-dimethoxy-2~raethylisochm frei- 
gesetzte Base wird wahrend 3 Stunden mit 30 ml 48%- 
iger Bromwasserstofflosung bei 150° (Badtemperatur) ge- 
riihrt. Nach Einengen und UmkristalMfiieren aus Metha- 
nol-Ather erhfllt man 1»85 grac-4^4-CMorphenyl> 1,2,3,4- 
-tetrahydro-2-methyl-6,7 - isocbinoEn- diol - hydrobromid 
vom Smp. 280-281°. 

Beispiel 7 

Die aus 5,20 g rac-4<3,4-Dfcidorphenyl)-l ,23,4-tetra- 
hydro-7-methoxyisochinolm-hydrochlorid freigesetzte Ba- 
se wild bei Raumtemperatur mit 75 ml Methanol und 
3.8 ml 35%igex Forrnaldehydlosung wMhrend 2 Stunden 
geruhrt und darauf tiber 2 g Raney-Nickel hydriert. Nach 
Abfihrieren, Eindampfen, Ansauem nut athanolischem 
Oilorwasserstoff, Kristallisieren und UmkristalHsieren aus 
Methanol-Ather erhalt man 5,00 g rac-4-(3,4-Dlc^rphe- 
nyl)-l^,3,4-teti^ydro-7-methoxy-2-rnethyHsochmd^ 
drochlorid vom Smp. 273-275°. 

Das Ausgangsprodukt kann z B. wie folgt hergesteUt 
werden: 

Man stellt aus 3,4-Dichlorbenzaldehya das Cyanhy- 
drin her und reduziert dieses mit UtMumaluminiumhy- 
drid oder man reduziert a -Color- 3 ,4-dky oracetophenon 
mit Natriumborhydrid und setzt das erhaftene Chlorhy- 
drin mit Ammoniak urn, wobei in beiden Fallen rac-a- 
-(Aminoiriethy5-3.4-dk4ik>rber^ erhalten wird. 
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Aus 70,0 g rac^^Aimnoi]ictliyI)-3,4-dicblorbeii2ylal- 
kohol-hydrochlorid wild die Base freigesetzt und in 1 li- 
ter Benzol mit 40,8 g 3-MethoxybenzaIdchyd miter Ver- 
wcndung eines Wasserabscheiders wiihrcnd 2 Stunden 
am Ruckfluss erhitzt bis kern Wasser mehr austritt. Nach 5 
Eiiiengen und Loscn in 1 liter Methanol wird unter- 
halb von 5° mit 30 g Natriumborhydrid reduziert einge- 
dampft und mit Methykochlorid und Wasser ausge- 
schttttelt Der mit athandischem Chiorwasserstoff ange- 
sauerte MemylencMorid-Extrakt kristallisaert mit Essfe- w 
ester und liefert nach Umkristallisieren aus Methanol- 
Ather 104 g rac-3,4-Dkhk)r^{{(3-methoxybcnzyDami- 
no]methyI}benzylailko'hol^ydrcKM)cid vom Smp. 198* 
200°. Die aus Methanol-Petroiather umkristallisierte freie 
Base zeigte einea Smp. von 94-95°. u 

100 g rao3 f 4-Didilor-a- {{(3-methoxybenzyl)amhio]- 
methyl}-ben^ylalkohol-hydrodnlodd weiden unter Ruh- 
ren in 1 Liter eines Gemtscbes von 1 VoUumteil Schwe- 
felsaure (d = 1,84) und 1 Volumteil Wasser eingetragen 
und wahrend 8 Stunden in emem Bad von 100° erwarmt so 
Nach Erkaltcn giesst man das Oemisch zu emer gekflhl- 
ten Losung von 1 kg Natrhimhyd roxyd in Eiswasser und 
schUttolt mit Methylenchlorid aus; Chromatographic des 
Extrakts (80 g Rohprodukt) an 4 kg Silicagel liefert zw« 
gemass Dfonschfchtduomatogiamm einhcddiche Haupt- w 
fcaktionen. Ansauem mit athanoiischer HQ. KristaUisie- 
ren mit Essigester und UmkristalKsieren aus Methanol- 
Ather ergeben 19.8 g rac-4-(3,4-Dichlc*^ 
trahydro-5<nemoxyisc<^olm^ vom Smp. 

255-256° und 45,1 g ra^CS^Dicnlor^benyO-l^.^te- at> 
trahydro-7-methoxyisctthmolm-^^ vom Smp. 

243-244°. 

Beispiel 8 

Aus 2,00 g rac-4<3,4-IMchlorphenyi)-l,2,3 > 4-tetrahy- « 
di^7^ethoxy-2-inethytiscchmo}M-h^ wird die 

Base freigesetzt und wahrend einer Stunde mit 48%iger 
Bromwasserstoffldsung bed einer Badtempemtur von 
160° am RUckfluss erwtrmt Nach Eindampfen und Urn- 
fcristalKsjeren aus Methanol- Ather erhiilt man 2,0 g oac- *> 
•4-(3^DicMorpheny])-1.2>3 t 4-tetrahydro-2-ttie4hyl-7-iso- 
chinolin- hydrobramid vom Smp. 284-285°. Die damus 
mit Methylenchlorid und Natriumbicarbonatlosuiig frei- 
gesetzte Base ztigt nach UmkristaiHsieren aus Ather-Pe- 
txolather den Schmelzpunkt 212-212,5°, das mit athanoli- «• 
schem Chlorwasserstoff bereitete Hydrochlorid nach Um- 
kristallisieren aus Methanol-Ather den Schmelzpunkt 
287-288° {Zersetzung, Sdntem bei 280°). 

Beispiel 9 » 
Die aus 11,6 g rac-lAS^Tctrahydro^-m^ 
-(4-nitrophcnyI)-isochmoliD-hydn)chlorid freigesetzte Base 
wird mit 14 ml Ameisensaure und 14 ml 35%iger Form- 
aJdehydltteung wahrend einer Stunde am RUtdcfluss er- 
hitzt Nach Eindampfen am Vakuum, Ausschiitteln zwi- e5 
schen Methylenchlorid und Natrhimbicarbonat-Lftsung. 
Versetzten der organischen Phase mit athanolischem 
Chlorwasserstoff und Umkristallisieren aus Methanol- 
-Ather erhalt man 10,2 g fast weisses rac-l,2,3,4-Tetrahy- 
dro-7^methoxy-2-methyl-4-<4 - iutrophenyl)isochinolin-hy- «o 
drochlorid vom Smp, 250-251° (Zersetzung). 

Das Ausgangsprodukt kann wie foJgt hergestellt wer- 
den: 

Man bromiert 4-Nitroacetophenon in a-StaUung, re- 
duziert das erhaltene Produkt mittels Natriumborhydrid w 
zum entsprechenden Bromhydrin und bebandelt dieses 
mit Ammoniak, wobei man rac-a j (Amino methyl) -4- ni- 



trobenzylaikohol vom Smp. 138-139° (aus Essigester) er- 
halt 

4 g rac-a-{Ammoane%l)^m^oben^lalkohol werden 
in 50 ml Benzol mit 3,4 g 3-Memoxybenzaldehyd unter 
Verwendung eines Wasserabscheiders am RQcfcfluss gc- 
fcocht bis fcein Wasser mehr austritt Nach Eindampfen 
wird das Produkt in 200 ml Methanol unter Eiskuhhmg 
mit insgesamt 2 g Natriumborhydrid reduziert und noch 
1 Stunde bei Raumtemperatur gertihrt Man erhfilt nach 
Einengen, Ausschuttdn mit Memyknchlorid und Wasser, 
Ansauem mit athanolischem Chlorwasserstoff und Um- 
kristallisieren aus Methanol-Ather 6,9 g racxt-{((3-Meth- 
oxybenzyI)aimjno]inethyl} - 4 - nitrobenzylalkohol-hydro- 
chlorid vom Smp. 248-249°. Die freie Base zedgt nach 
Umkristallisieren aus Ather-Petrola*ther einen Smp. von 
117419°. 

51 g iuc^-{{(3-MemoxybenzyI)ammo]^ 
benzylalkchol-hydrochlorid werden wahrend einer haJben 
Stunde mit 125 ml Polyphosphorsaure auf 100° erhitzt. 
Nach Versetzen mit Eis und Afkalischstellen mit Na- 
trimncarbonat, Extrahieren mit Methylenchlorid und 
Eind amp fen der organischen Phase echlft man 43 g 
eines rothraunen 5ls. Qiromatogiaphie an 3,5 kg Sili- 
cageJ mit Ather-Cydohexan-Diamylainin 40; 10 : 1 lie- 
fert zwei jeine Hauptfraktioaeo, welche nach Versetzen 
mit athanolischem Chlorwasserstoff und Essigpster kri- 
stallisieren. Man erhalt nach Umkristallisieren aus Me- 
thanol-Ather 9,9 g feicht gelbhches rac-l,i3 f 4-Tetrahy- 
dro-5-methoxy-4 - (4-mtn>phmyl)isochmolin-h^ 
vom Smp. 260-261° (die freie Base zeigt den Schmelz- 
punkt 159°) und 12,5 gleichtgelbHches rac-l,2,3,4-Tetra~ 
hydro-7-methoxy-4- (4-nitrophenyI)isc<iimolm-'hydrochlc- 
rid vom Schmelzpunkt 225-226°. 

Beispiel 10 

Die aus 2,0 g rac- 1 ,2,3 > 4-I>etrahydrc>-7-methoxy-2-me- 
myl-4-(4-mtropn^y2)isoc^ freigesetzte 
Base whd in 200 ml Methanol mit 200 mg Piatmoxyd 
bei Raumtemperatur und Atmospharendruck hydricrt. 
Nach Versetzen mit athanolischem Qilorwasserstoff und 
Umkristallisieren aus Methanol-Ather erhalt man 2,1 g 
ra(>4-(4-AnHnofmenyl> 1 ,2,3 f 4-tetrahydro - 7- methoxy - 2- 
-memylisccWncto-dihydxochlorid vom Smp. 250-255° 
(Sintern bei 210°). 

Beispiel 21 

Aus 4,5 g rao-l,2,3,4-Tetxahydro-7-mcdioxy-2-!methyl- 
-4K4-nitrophenyl)isuchmolm-hydrochloi^ wird die Base 
freigesetzt und mit 60 ml 48%iger Bromwasserstofflosung 
wafarend 1^ Stunden bei 150° (Badtempemtur) gertihrt 
Nach Einengen, Ausschiitteln mit Essigester und Na- 
triumbicarbonatldsung, Ansauem mit athanolischem 
Chlorwasserstoff und Umkristallisieren aus Methanol- 
Ather erhalt man 4,2 g fast farbloscs raolZ3.4-Tetrahy- 
dro-2-memyM-(4-nitrophenyl)-7-isochmomiol-hv^ 
rid vom Smp. 263-265° (Zersetzung). 

Beispiel 12 

Die aus 13,5 g rac-l,2,3,4-Tetrahydro-7-methoxy-4-(3- 
-mtrophenyl)- , isochinolm-hydrocMorid freigesetzte Base 
wird -mit 15,9 ml Ameisensaure und 16,7 ml 35%iger 
Formaldehydlbsung 1 Stunde auf 120° (Badtemperatur) 
erhitzt Nach Einengen, AusschUtteln mit Methylenchlo- 
rid und Natriumbicarbonatidsung, AnsMuern mit atha- 
nolischem Chlorwasserstoff, Kristallisieren und Umkri- 
stallisieren aus Methanol-Ather erhalt man 9,5 g leicht 
braunliches rac-l,2,3ATetrahydro-7-methoxy-2-methyl-4- 
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-(3-nitropbenyl)isa±inolin-hydroch](>rid vom Smp. 247- 
-24$° (Smtem bd 239°). 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt hergestetit wer- 
den: 

Man bromiert 3-Nkroacetophenon in a*SteHung, re- s 
duziert das Bromierungsprodukt mittels Natriumborhy- 
drid zum entsprechenden Bromhydrin und behandelt die- 
ses mit Ammoniak; man erhalt rac-o-(Amkoniethyi)-3- 
-nitrobenzylalkdh ol, wdcher nach Kristallisation aus Es- 
sigester-Xther bd 107-108° schmilzt (Sintern bd 105°). u 

383 g rac>a<A3i±it>nKd)yI)-3 -nitrobeazyhlkohol wer- 
den mit 32,5 g 3^efchoxyber±zaldehyd in 500 ml Ben- 
zol unter Verwendung dues Wasserabschdders am 
Rtickfluss gekocht bk kdn Wasser mehr austritt Nach 
dem Einengen wild in 1,5 Liter Methanol aufgenommen, ^ 
unter Ruhren und Rtsikfihhing ailmablich 20g Natrium- 
borhydrid zugegeben und noch 3 Stunden bd Raumtem- 
peratur gerimtt AusschtitteJn mit Methylenchlorid-Was- 
ser. Ansauern mit athanolischem Chlorwasserstoff, Kri- 
stallisieren und Umkristallisieren a-us MethanoWtber er- so 
gibt.63,8 g rao<t-{((3-Metboxybea2yI)amint)}me 
-nitrobenzyflaltohd-nydrochloxid vom Smp. 193-195° 
(Sintern bd 186°). 

55 g raoa- {((3 •Metnoxybenzyl)ammo]mcthyl} -3 -ni- 
trobemylalkohol'hydiocblorid und 165 g Polyphosphor- m 
saur© (84,1% P,Os) warden wahrend 45 Minuten auf 
100° erwatmt Nach Zugabe von etwas Bis und Essig- 
ester wird mit Natriumcarbonat alkahsch gestellt und 
ausgeschiittdt Der Essigesterextrakt (46 g) wird an 3 J kg 
Kiesdgd chromatographiert Mit Amer-Aceton-Diathyi- jw 
amin 19 : 1 : 1 werden zwei einhdtbche Hauptfraktionen 
von 7,0 g und 22,2 g duiert. Nach Ansauern mit athano- 
liscfaer Sauz&aure, Krista&isieren und Umkristallisieren 
aus Methanol-Ather erhalt man aus der erstea Fraktion 
geMches rac- 1,2,3.4 .Tetrabydro-5-metboxy-4-(3-nitro- 35 
phenyl>k>cm^othn-hydroch]orid vom Smp. 217-219° und 
aus der zwdten br&uiriiches rac-l > 2 1 3,4-Tetrahydro-7- 
/methoxy-4-(3-nitropheuyl)lsoc^ vom 
Smp. 253-255°. 

40 

Beispiel 13 

Die aus 2,5 g rac-1^3,4-Tetrahydro-7-methoxy-2-me- 
thyI-4-(3 -nitn>phenyl>isochuiolin frdgesetzte 
Base wird in 250 ml Methanol gddst und mat 250 mg 
Platinoxyd wahrend einer halben Stunde hydriert Nach « 
Ansauern nut athanolischeiD Oikjjwasserataft Kristalli- 
sieren mit Atber und Umkristallisieren aus Methanol- 
Ather erhalt man 2,1 g rac-4-{3 -Ajninophenyl)- 1 ,2,3,4-te- 
trahydro • 7 - methoxy -2 -methyiiswhkoha-dihydrochlorid 
vom Smp. 250-251°. so 

Beispiel 14 

Die aus 4,0 g rac-lA3,4-Tdrahydro-7<netho 
-methyl-4- (3 -nitrophenyi)isocbiiM^ freige- 
setzte Base wird wahrend \y 2 Stunden mit 60 ml 48%- m 
iger Bromwasserstofflosung auf 150° (Bad tempera tur) 
erhitzt Nach Einengen und AusschUttdn zwiscbeu Na- 
triumbicarbonatl5sung und Essigester, Ansauern mit 
athanolischem Chlorwasserstoff, Kristallisieren mit Ather 
und Umkristallisieren aus Methanol- Ather erhalt man co 
rac-lAS^Tetrahydro^-m^ - 7-iso- 

chincrfm-hydrochlorid vom Smp. 257-258° (Zersetzung). 

Beispiel 15 

Die aus 3,7 g ra(>4-(3,4-Dichlorphenyl)>l,2,3»4-tetra- Br > 
hydio-5-memoxy-7-isochmolmoJ-hydrochJorid freigesetzte 
Base Wird mit 1 00 ml Methanol und 5 ml 35%iger Form- 
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aldehydlosung versetzt und nach 2stundigem Stehen bd 
Raumtemperatur mit 5 g Raney-Nicktl hydriert Nach 
Abfiltrieren, Eindarapfen und Ansauern mit athanoli- 
schem Chlorwasserstoff erhalt man ein kristallisiertes 
Produkt Omlosen aus Methanol-Xther ergibt 3,65 g rac- 
4<3,4-Dichlorphehyl>l A3,4-tetrahydro - 6 - methoxy-2- 
-memyl-7-^isochmolmol-hydrochlorid vom Smp. 253- 
254°C. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt hergestdlt wer- 
den: 

Die aus 20,0 g rac^-(AmmOTemyl)-3,4-6^chk>rben- 
zylalkohot-hydrocblorid frdgesetzte Base wird in 500 ml 
Benzol mit 13,7 g IsovaniHin (3 -Hy droxy-4-methoxy- 
benzaldehyd) wahrend \y 2 Stunden am RQckfEuss ge- 
halten, wobd das abgeschiedene Wasser vermittds eines 
Wasserabscfadders aufgefangen wird. Nach kurzer Zdt 
kristallisiert das entstandene Imin (Smp. 149-150°) aus. 
Nach Eindampfen des Benzols wird das Imin in 500 ml 
Methanol mit 10 g Natriumborhydrid bei 10° reduziert 
Nach Einengen, Ausschiitteln mit Melhylenchlorid und 
Wasser, Ansauern mit athanoBschem Chlorwasserstoff. 
Kristallisieren und Umkristallisieren aus Methanol erhalt 
man 24,1 g rdnes iac-3^Dichlor-a-{[(3-hydroxy-4- 
-methoxybena^amino] methyl} tcnzylalkohol-hydrochlo- 
rid vom Stop. 230-231°. 

Die frde Base zeigt nach UmkristalhsSeren aus Ather- 
Petrolarher ednea Smp, von 1 1 9-120°. 

Zu 14 g rac-3,4-Dichlor-«-{{(3-hydroxy-4-methoxy- 
ben2yl)-amino]memyl}benzylallcohol - hydrochlorid gibt 
man unter Ktihlen in einem Etsbad 40 ml konz. Schwe- 
fehaure zu u. schuttelt wahrend 5 Minuten. Darauf wird 
die Ware Losung mit Eis versetzt, mit Natnumbicarbo- 
nat AlkaKschgestellt und mit MemylencMorkl ausge- 
schtittdt Nach Ansauern mit athanolischem Chlorwas- 
serstoff kristallisiert cine noch uneinheitliche Substanz, 
die nochmals mit Essigester und Natriumbicarbonatld- 
sung ausgeschiittdt wird Nach Ansauern und Umkri- 
stalHsieren aus Methanol-Atfaer erhalt man 5,5 g rednes 
rac-4^3.4-Dichlw-phenyl)-l,2,3,4-tetrahy^ 
-7^octooiinol^iydrochlorid vom Smp. 257-258°. 

Beispiel 16 

Die aus 6,5 g rac-4-<3,4-Dich1orphenyl) - 1 ,2,3,4-tetra- 
hydK>-6,7^hTK^oxykochmoEn-hydrc<Worid frdgestzte 
Base wird mit 10 ml Ameisensaure und 10 ml 35%iger 
Formalinlosung wahrend 1 Stunde auf 120° (Badtempe- 
ratur) erwarmt. Nach Eondampfen, Ausschutteln tnit Na- 
triumca rbonatldsung und Methyleachlorid und Ansauern 
mit athanolischem Chlorwasserstoff erhalt man rac-4- 
-(3,4-DicMorplhenyl)-l ASAtetrahydio^J-dimethoxy - 2- 
-memyl-iswhinolin-hydrochlorid, wdches aus Methanol- 
Ather umkristaUisiert wird u. dann bd 243-246° schmilzt 
(Sintern bd 238°). Die frde Base zdgt nach Umkristalli- 
sieren aus Ather-Petrolather einen Smp. von 115-116°. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt hcrgestellt wer- 
den: 

Man setzt aus 7,0 g rac-a-(Annnomethyl)-3,4-dichlor- 
benzylalkohol-hydrochilorid die Base frei, nimmt s ; e in 
100 ml Benzol auf und kocht mit 5,8 g Vemtrumaldehyd 
wahrend einer Stunde unter Verwendung eines Wasser- 
abscheiders. Der nach Einengeo erhaltene Rtickstand wird 
in 100 ml Methanol aufgenommen und bd 5° mit 3 g 
Natriumborhydrid reduziert Nach Eindampfen. Aus- 
schutteln, Ansauern mit athanolischem Chlorwasserstoff 
und Umkristallisieren aus Methanol-Ather erhalt man 
10,6 g rac*3,4-Dichlor-a-{((3,4-dimt^oxybenzyl)amino]- 
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-methylJbeazylalkohol-hydrtKWorid vom Smp. 209-210°. 
Die freie Base zeigt nach Umknstallisieren aus Ather- 
Petrolather einea Smp. von 126-127°. 

Bei Raumtemperatur und miter Riihren tragt man 
9,5 g rac-3/4-DicMor-a-{{(3,4-d4mem^ 6 
rae1hyl}benzylaBaAol-hydrocWc)rid in 100 ml eines Ge- 
mischcs glricher Volumfceile von konz. Schwefeisaure u, 
Wasser do und erwarmt 60 Mkmtcn auf 100°. Nach 
AlkalJschstellen unter EiskUhlung, Ausschtittem der Base 
mit Methylenchlorid, Ansauern mit athanolischem Chior- io 
wasserstoff und Umkristallisieren aus Methanol-Essig- 
ester erhalt man 6j$ g lac^-P^DichlorphenyO-lAS^- 
-tetrahydr<>-6J^ifflethoxy-iscK^nonn-hydrc)dilorid vom 
Smp. 247-248° (Sintern bei 240°). 

ic 

Beispiel 17 

Aus 5,4 g eines Gemisches der beiden Diastereoiso- 
meren von rac-4-(3ADichlorpheJiyiI)-l,23,4-tctrahydro-7- 
-inethoxy-l-memyl-iscohinolm^^ (Vemaltnis 
ca. 3 ; 2) Witd die Base freigesetzt, in 100 ml Methanol ao 
geldst mit 3,6 ml 35%iger Fonnaldehydldsung 3 Stun- 
den bei Raumtemperatur stehen gelassen <u. daxauf Obex 
ca. 3 g Raney-Nickel hydriert. Man erhalt 5,4 g eines gel- 
ben 53s, das an SHicagel chromatqgraphiert wird, wobei 
mit CtycIoht^n-Atfcer-DiamyJamfo 50 : 50 : 1 zwei Haupt- w 
fraktionen ehifert werden. Db erste kristallisiert mit 
atbanolischem Chlorwasserstoff und Ather und gabt 2,3 g 
des Hydrochlorids des einen der beiden diastereoisomeren 
rac- 4 - (3,4 - Dichlorpheny1)-l AM-tetrahy^o-7-methoxy- 
- 1 ,2-dui3emylisochinoKne vom Smp. 253-255°. Die zweite ™ 
Fraktion kristallisiert nach Versetzen mit Qtnonensaure 
in Methanol und licfert nach Umkristallisieren aus Me- 
thanol 2,3 g des Gtrats des andern der beiden diastereo- 
isomeren rac-4-<3,4-DkMorphenyfl)-l,2,3,4-tetrahydro-7- 
-memoxy-l,2-dimemyOsochinoEKne vom Smp. 175 • 176°. as 
Durch Freisetzen der Base aus dem erwahnten Citrat 
Ansauern mit atbanolischem Chlorwasserstoff und Um- 
kristallisieren aus Methajial-Ather erhalt man das ent- 
sprechende Hydrochlorid vom Smp. 206-207°. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt hergesteUt wer- 40 
den: 

Die aus 35,0 g mc^Ammomethy3)-3,4-dichlorben- 
zylalkohol-hydrochlorid freagesetzte Base wird mit 22,5 g 
3-Methoxy-acetophenon in 500 ml Toluol wahrend 16 
Stunden am Riickfluss erhitzt, wobei das abgeschiedene « 
Wasser vermittels eines Wasserabscheiders gesammelt 
wird. Nach Eindampfen versetzt man mit 400 ml Metha- 
nol, reduziert mit insgesamt 10 g Natriumborhydrid un- 
ter Eisktthlung und ruhrt noch 3 Stunden bei ca. 15° 
welter. Nach Emengen, Ausschiltteln mit Methylenchlo- co 
rid und Wasser. Versetzen mit athanolischem Chlorwas- 
serstoff, KristaJh'sdexen aus Essfeester-Petrolather und 
mehnnaligem Umkristallisieren aus Methanol-Ather er- 
halt man 18 g des Hydrochlorids des einen der beiden 
diastereosomeren racemischen 3 ,4-Dichlar^a- {{(S^meth- « 
oxy-a-memylb«nzyl)amino ] methyl) benzylalkohole vom 
Snip. 183-184°. Aus der Mutterlauge kristallisiert nach 
A-usscbiitteln mit Methylenchlorid und 3N Natronlauge 
und Versetzen mit Ather 13.1 g des anderen Diastereo- 
meren als freie Base von Smp. 80-81°. Deren Hydro go 
chlorid zeigt nach Umkristallisieren aus Methanol-Ather 
den Smp. 130-131°. 

10,4 g rac-3,4-Dichlor-a-{[<3-methoxy-<t-methylben- 
zyl)amino]methyl}-benzyJalkohol (Diastereoisomeres vom 
Smp. 80-81°) werden in 55 ml Polyphosphorsaure 03 
unter Sfcickstoff wahrend 30 Minuten auf 100° erwarmt 
Hierauf giesst man das Reaktionsgemisch auf Bis, schlit- 



telt mh Methylenchlorid und 3N Natronlauge aus und 
erhalt 9,9 g einer oligen Base, die an 560 g Kiesalgel 
chromatographiert wird. Mit Cydohexan-Ather-Di athyi- 
amin 25 : 25 : 1 werden 2 Hauptfraktionen eluiert Nach 
Ansauern mit athanolischem Chlorwasserstoff, Kristalii- 
sieren und Umkristallisieren aus Methanol-Ather erhalt 
man 2,5 « rac-4-0,4-DicMorr^ 
-methoxy- 1 -methyl-isochkolm-hyd^ochlorid vom Smp. 
243-244° und 6.0 g *ac-4-(3,4-Dkhilorphenyl>l,2,3,4-te- 
trahydro - 7 - methoxy-1 - memyliscKhmolm-hydrocy 
vom Smp. 179-180°. Die aus dem ersten Produkt frei- 
gesetzte Base, d.h. das rac^(3,4-DichlorphenyI)-l^,3 > 4- 
-tetrahydrc-5-memoxy-l-memyKsc<Ainolin, zeigt nach 
Umkristallisieren aus Ather-Petrolather des Smp. 70- 
71°. 

Nach dem Kemresonenzspektrtun. besteht das erste 
Produkt aus einem Gemisch von gleichen Teilen zwefer 
Diastereomeren und das zweite Produkt aus einem Di- 
astereoisomerengernisch irn Verfaaltnis von ca. 3 ; 2. 

Beispiel IB 

1,00 g des Hydrochlorids des einen der beiden dia- 
stereoisomeren rac>3,4-Dkilor-a-{[(3-niethoxy-a-methyl- 
benzyI)amino]methyl) benzylalkohole (Sanp. 183 - 184°) 
wird mit 5 ml Polyphosphorsaure wMhrend einer halben 
Stunde auf 100° erwarmt. Nach AlkaKschsteHen mit Na- 
tronlauge schlittelt man mit Methylenchlorid aus, dampft 
ein, lost in 20 ml Methanol und ksst mit 1 ml 35%iger 
FormalMc\sung 2 Stunden stehen. Durch Hydrieren iiber 
1 g Raney-Nickel erhalt man 950 mg eines fast farb- 
losen Ols, welches laut Dtinnschichtchromatogramm aus 
zwei Haupt- und zwei Nebenprodukten besteht Die Chro- 
matographic an 360 g SiBcagel mit Cycbhexan-Ather- 
Diathylamin 50 : 50 : 1 tiefert als dritte Substanz ein &l 
aus dem nach Ansauern mit athanolischem Chlorwasser- 
stoff und Kristallisieren unit Methanol-Ather 450 mg des 
Hydrochlorids des einen der beiden rac-4-(3,4-Dichlor- 
phenyO^AS^tettahydr^-Dtethox^-l^-d^ 
noline vom Smp. 218-220° erhalten werden. Durch Um- 
losen aus Methanol-Ather und Animpfen mit dem ge- 
mass Beispiel 17 erhaltenen Hydrochlorid vom Smp. 
253-255° wird eine andere Kristallmodifikarlon mit dem 
Smp. 253-255° erhalten. 

Beispiel 19 

a) Aus 1,25 g des in Beispiel 17 erhaltenen rac-4-(3,4- 

-DicMc^henylH,2,3,4~tetrah^^ - dime- 

mylisocbinolm-hydrotMorids vom Smp. 253-255° wird 
die Base freigesetzt und mit 30 ml 4£%iger Brtxnwasser- 
stofflosomg wahrend 6 Stunden auf 150° (Badfcemperatur) 
erhitzt Nach Eindampfen und Alkalischstellen mk Na- 
triumbicarbonat Ausschiltteln mit Methylenchlorid, An- 
sauern mit athanolischem Chlorwasserstoff, Kristallifiie- 
ren mit Essigester und UmkristalHsieren aus Methanol- 
Ather erhalt man 1,1 g des Hydrochlorids des einen der 
beiden diastereoisomeren rac-4-<3,4-Dichlorphenyr>-l,2,3,- 
4-tetrahydro-l,2-dimemyl-7-isochmc^inole vom Smp. 254- 
255°. Ausschutteln mit Natriumbkarbonat und Methy- 
lenchlorid Irefert die entsprechende freie Base mit dem 
Smp. 180°. 

b) Die aus 750 mg des in Beispiel 17 erhaltenen rac- 
-4-<3,4-DicblorphenyI) - l,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy-l,2- 
-dimethyl-iscK^djn-hydrochlorids vom Smp. 206-207° 
freigesetzte Base wird mit 10 ml 48%iger Bromwasser- 
stofGosung wahrend einer Stunde auf 150° (Badtempe- 
ratur) erwarmt Nach Eindampfen, Ausschiitteln mit Me- 
thylenchlorid und gesattigter Natriumbicarbonat-Losung, 
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Eindampfen, Ansauern rait amanolisaher SalzsSure, Kri- 
stalh'siereai mit Essigester und Umkristallisierco aus Me* 
thanoi-Ather erhalt man 710 ffig des Hydrochlorids des 
andoren der beiden diasteieoisomeren rac-4-(3,4-Dichlor- 
phenyl) - 1 ,2,3,4 - tctra3iydit> 1.2-dimediy]-7-isc>diinoKDdt b 
vom Smp. 254-255°. Die dutch Ausschtltteln mit Methy- 
lendhlorid und Natriumhicarbonat frdgesetzte Base zeigt 
nach UmkristalHsicren aus Ather-Petrolather einen Smp. 
von 219-220°. 

10 

Bei spiel 20 
Die aus 3,1 g ra<>4-(3,4-IMcWorpheay^ 
hydrc-6,7-dimethoxy-2-memyh^ in 
Methylenchlorid mit Natriumhydroxid freigesetzte Base 
wild 2 Stunden 'in 100 ml 48%igpr Bromwasserstoffsaure « 
bei einer Badtemperatur von 160° zum Rtickfluss er- 
hitzt Schon nach Y % Stunde setzt die KristaJlisatkm un- 
tcr starker Schaumblldung ein. Nach Abktihlen wild mit 
ca. 80 ml Wasscr versetzt, abgenutscht u. nach Umkri- 
stallis* t eren aus Methanol -Ather erhalt man 2,6 g des Hy- »o 
drobromtides von rac-4-<3,4-Dichiorphenyil)- 1 ,2. 3 ,4-tctra- 
hy<kc^2-methyl-6J-isochmolindiol mat dem Smp. 285- 
286°. 

Beispiel 21 

Aus 500 mg rac-4-(3,4-EHohJorphenyl-l ( 2,3,4-t0trahy- *s 
dro-7-bochinoKnol-hydro<*lorki wild durch AusschUt- 
teln mit Chloroform-Esagester 9 : 1 und Natriumbicar- 
bonatldsung die freie Base isoliert, Nach LSsen in 15 ml 
Methanol wad mit 0,75 ml 35%iger Formaidehydldsung 
versetzt, 2 Stunden bed Zimmertemperatur stehen gelas- M 
sen und mat 1 g Raney-Nickel hydriert Nach Abfiltrie- 
ren, Eindampfen und Ansauern mit athanolischer Salz- 
saure, Kristaliisieren und Umkristallisieren aus Metha- 
noI-Ather erhalt man das farblose rac-4-(3 > 4-Dichl&rphe- 
ny1)-l,2,3,4-tetrahydro-2-nx*hyl-7-isocli!ki(>linol - 'hydro- as 
chlorid mit dem Smp. 287-288° {Zersetzung, Sintern bei 
280°). 

Das Ausgangsmaterial lasst sich wie folgt gewinnen: 
500 mg rac-4-(3,4-Dichlorphenyl)-l.Z3,4-tetrahydro- 
-7-methoxy isochinolin-hydrochlorid werden in 10 ml <o 
48%iger Bromwassettfoffldsung unter Stickstoff 2 Stun- 
den lang bei einer Badtemperatur von 150° am Riick- 
fluss erwannt. Nach Eindampfen am Vakuum und Aus- 
schUtteln zwischen Odoroform-Essigester 9 : 1 und ge- 
sattigter Natriumbicarbonatlosung wird die organische 4 s 
Phase getrocknet und eingeengL Dabei erhalt man 300 mg 
farbloses iao4-(3,4*DicMorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-7- 
•dsochinolinol vom Smp. 243-244°. 

Durch Ansauern mit athanohschem Chlorwasscrstoff 
und KristalBsieren und tMkristaflisieren aus Methanol- 60 
Ather gewinnt man das Hydrochlorid mit dem Smp. 270- 
272°. 

Beispiel 22 

10,0 g rac-4^3.4-Dichlorphenyl)-l,23 f 4-tetrahydro-7- « 
•methoxyisochmolin-hydrocfalorid werden mit 100 ml 
Atfoanol versetzt und mit 4 g festem Natriumhydroxid 
und 12 g Xthylbromid 3 Stunden Jang bei einer Badtem- 
peratur von 100° am Rtickfluss erwannt. Nach Einengen 
am Vakuum wird mit Methylenchlorid und 3N Natron- eo 
lauge ausgeschiittelt und liber Na 8 S0 4 getrocknet. Die 
durch Einengen erhaltene Base wird mit athanolischer 
SabsaLure versetzt, und nach Kristaliisieren und Umkri- 
stallisieren aus Methanol erhalt man 9,5 g farbloses rac- 
-4-(3,4.Dichlorphenyl)-2-a^ •» 
oxyisochmoKn-hydrochlorid mit dem Smp. 269-270° (Sin- 
tern bei 267°). 



Beispiel 23 

Aus 4,50 g rac4K3,4-DicWorphenyl)-2-athyl-i;23.4- 
-tetrahydro - 7 - me^oxyisochmolm-hydrochlorW wird 
durch Ausschiitteln mit Chloroform und gesattigter Na- 
tdumbiearbonatlosung die freie Base isoMert Nach Zu- 
gabe von 100 ml 48%iger Bromwasserstoffsaure, wobed 
sich sofort ein Niedcreduag des Hydrobromides bildet 
wird unter Rtthren 4 Stunden lang bei einer Badtempe- 
ratur von 160° am RGckfhiss erwarmt Mit 500 ml Chlo- 
roform und 300 ml gesattigter Natriumbkarbtmatlosung 
wird ausgeschiittelt, mit NaaSQ* getrocknet und am Va- 
kuum eingedampft Nach Ansauern mit athanolischer 
Salzsaure, KristaRtsieren mit Xthanol-Atirer und Umkri- 
stallisieren aus Methanol erhalt man 3,0 g farbloses rao 
-4-(3,4-Dichloq^yi^ 

nolinol-hyorodblorkl mit dem Smp. 305-307° (Sintern bei 
260°). 

Beispiel 24 

Aus 500 mg iac-4-(3,4-Dichlcfpihenyl)-l,2,3,4-tctra- 
hydro-7-memoxyisocm^£a-hydrochlorid wird durch 
AusschUtteln zwischen Chloroform und gesattigter Na- 
tnnmbicarboiiatlosuag die freie Base isoHert In einem 
Autoklaven wild sie zusammcntnit 5 ml Isopropylbromid 
und 200 mg fein verriebener Soda 3 Stunden auf 150° 
erhkzt. Nach Einengen, AusschUtteln zwischen Chloro- 
form und 3N Natronlauge, Trocknen, Ansauern mit atha- 
nolischer Sahssaure uad Kristaliisieren und Umkristalli- 
s'eren aus Xthanol erhalt man 300 mg farbloses rac-4-(3 f 4- 
-Dichk*pheoyl)-2-isoprcpyl^ 
isochmolm4iydiochlorid mit dem Smp. 245-246°. 

Beispiel 25 

Unter Stickstoff werden 500 mg rac-4-(3,4-IXchlor- 
phenyl) - 2 - isopropyl- 1 ,2,3 ,4-tetiahydro-7-methoxyisocni- 
nolin-hydrochloHd in 10 ml 48%^ger Bromwasserstoff- 
saure wahrend 2 Std. bei einer Badtemperatur von 160° 
am Rtickfluss erhitzt. Das Reakdonsgemisch wird darauf 
am Vakuum eingeengt mcit Chloroform und Sodalosung 
ausgeschiittelt und eingedampft Nach Kristaliisieren mit 
Fetrolather und Umkristallisieren aus Ather-Petrolather 
erhalt man 300 mg farbloses rac^P^-DicMorphenyl)- 
-24sopropyl-lJ2,3,4-tetrahydro-7-UochlnolHTol vom Smp. 
155-156°. 

Durch Ansauren mit athanolischer Salzsaure* Kristal- 
iisieren und Umkristallisieren aus Athanol-Xther gewinnt 
man das farblose Hydrochlorid mit dem Smp. 274-277° 
(Zersetzung). 

Beispiel 26 

500 mg rar-4-(3,4-Dichlorpheayl)- 1 ,2,3 ,4-tctrahydro- 
-7-methoxyisc^bomi-hydrodilorid werden in 20 ml 
AthanoJ mit 200 mg festem Natriumhydroxid und 5 ml 
Benzylbromid 45 Minuten lang bei Zunmertemperatur 
geschiittelt Nach Einengen am Vakuum, AusschUtteln 
mit Chloroform und 3N Natronlauge, Trocknen und 
Eindampfen und Ansauern mit athanolischem Chlorwas- 
serstoff eiibalt man aus Chtoroform-Ather farblose Kri- 
stalle. UrakristaHtsieren aus Athanol ergibt 400 mg rac-2- 
-Beozyl-4-(3,4-didilorphenyI)- 1,2,3,4 - tetrahydjro-7-meth- 
oxyisochinolm-hydrochlorid mit dem Smp. 263-264° (Sin- 
tern bei 245°). 

Beispiel 27 

10,76 g (30 mMol) rac-4-(3,4-DichlorphenyI)4,2,3,4- 
-tetrahydrcH7-methoxy-2-mcthyUsochino 
werden durch AusschUtteln zwischen 2N Sodaldsung u. 
Chloroform in die diige freie Base UberfUhrt und mit 
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einer Losung von 11,60 g (30 mMol) (-)-2>3.Di-<W 
-toluoyl~(RR)-weinsaure (M = 386,36) in 300 ml Metha- 
nol versetzt. Die klare Losung wird nrit etwas 2,3-Di-O- 
-p-toluoyl-CR.R)-taitrat von {-)-(R)-4-(3 f 4-Didilotphe. 
nylH.2,3,4-tetrahydro-7-methoxy an- 
geimpft und bed Raumtemperatur stehen gelassen bis 
sich eine grosse Menge dieses Salxw gehildet bat. Die 
Losung muss eventuel] am Vakutnn leicht eingeengt war- 
den. Nach Abnutschen erhaMt man das 23-Di-O-p-toluoyl- 
-(R ( R)-tartrat von (-)-{RH-(3,4-Dichlorphenyl). 1,23.4- 
-tetrahydro-7wneehoxy-2<ncthylisodiinofin, dessen Rein- 
heit durch Aussehfitteln des Salzes zwischen 2N Sodalo- 
sung und Cblorofocm, Ansauern dcr freien Base mit 
athanolischer Salzsaure und Kristaffisieren des Hydro- 
chlorids aus Methanol-Ather geprflft wird. Das 2>3-Di-0- 
■p-toruoyJ-(RJR)-tartrat von (~)<RM-(34-Dicblorphe- 
nyl)- 1,2,3,4 - tetrahydro-7-methoxy - 2 - methyKsodiinoHn 
muss gegebenenfalls aus Methanol umkristallisiert wer- 
den, bis sein Hydrochlorid die gewttnschte Drehung zeigt. 
Das reine Z3-Di-0-p-toluoyHR i R)-tartrat von (-)-(R)- , 
-4.(3,4-Dicblorpheny])-l J2,3,4-tetrahydro - 7 - methoxy - 2- 
-methylisocbmolin zejgt den Sdunetepunkt 188-189° aus 
Methanol. 
[ah" = -83°, 

DasHydro<Aloridvon(-)KR)^-(3.4-Dtdilorplienyl)- s 
•1.2,3,4 - tetrahydm-7-inemoxy-2-mettylisochkoEn zeigt 
den SchmeJzpuiikt 240-242° aus Methanol-Ather. 
Kb" = "8,5°, [«W 6 = -10°, [aW B = -14°. 

Durch Ausschfltteln des Hydrochlorids von {— )-(R)- 
-4-(3,4-pioMprphenyl) - 1 ,2,3,4-tetrahydro • 7 - methoxy-2- * 
-methyiisochinolin mit 2N Sodaldsung und Chloroform 
erhait man die olige freie Base (-HR)-4-(3.4-Dichlor- 
phenyl>l A3,4-tetrahydro-7-methoxy - 2 - methylisochino- 
lin. 

[ak«= -30°. tl 

Die methanoliscben Mutterlaugen von (— )-(R)-4- 
-(3,^Dicihloiphenyi)-l^ 

thylisochinolin weiden eingeengt; bis sich emeut eine 
grosse Menge Kristalle gebildet hat Nach Umkristallisie- 
ren aus Methanol erhait man das 2,3-Di-O-p-toluoyI- 4< 
-(R.R)-tartrat von (-f )-(S)-4-(3,4-DicWorpheiiyl).l t i3,4. 
-tfitrahydro-7-methoxy-2-^netby]tsochmoHn mit dem imp. 
186-187°. Seine optisdhe Remheit wird wiederum durch 
die tJberfahrung ins Hydrochlorid von •(+ KSM-(3,4-Di- 
cWorpheny])-U3Atetrahydro-7-methoxy- 2 - meftyKso- 45 
chinolin und die Bestinunung der Drehung des Hydro- 
chlorids gepruft 

2>Di-0-p-toluoyl-(R,R)-Tartrat von (4-)-(S)-4-(3 i 4- 
-Dichloipheny5-1.2,3,4-tetraliydro-7-methoxy - 2 - roethyl- 
iscKihinoiin: 
[a] D » = -70°. 

Durch AusschUtteln der Base aus 2,3-Di-O-p-toluoyl- 
-(R,R)-tartrat von (+)-(S)-4-(3.4-Dichlorphenyl).lA3.4- 
-tetrahydro-7-methoxy-2-memyiisochfliofin mit 2N-Soda- 
losung und Chloroform* Ans&uern mit athanoHscher Salz- &s 
saure und Kristalltsieren aus Methanol-Araer erhait man 
das Hydrochlorid von (+)-(S)-4K3 > 4-DicMorpbenyl)-lA- 
3,4-tetiahydro-7-memoxy-2-memylisoctoolin mit dem 
Smp. 240-242°. 

Das Hydrochlorid Iasst sich auch direkt isolieren, 6 o 
wenn die metbanolischen Mutterlaugen von (— >(R)-4- 
-(3,4-Djchlorpheayl)-t r 23,4-terjaihydro-7-methoxy-2 - me- 
thyiisochinolin mit 2N-Sodal6sung und Chloroform aus- 
geschiittelt und mit athanolischer Salzsaure angesauert 
warden. Nach Abtrennen einer kleinea Menge rac-4-{3,4- es 
-D'Chiorphenvl)-l > 2.3.4-tetrahydro-7-methoxy- 2- methyl- 
isoohinolm-hydrochJorid und Umkristallisation der Mut- 
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teriauge lasst sich ebenfalls reines <+H$)4-(3.4-Dichior- 

rAenyIH,2 J 3 f 4-tetiahy^ 

erhalten. 

Hydrochlorid von (+)-(S)-4-(3 ( 4-DicMcyrphenyI)-l,2,. 
6 3,4-telxahydro-7-methaxy-2-iii^ 

hh Z ^ W«" = +10°. [aW« = +14°. 

Durch Ausschfltteln des Hydrochlorids von (+ US)- 
4-(3,4-Dichlorphenyl)- 1 ,2,3,4 - tetrahydro-7-methoxy - 2 - 
♦methyiisochinolin mit 2N-Sodaldsung und Chloroform 
o erhait man die ahge freie Base 4-<3,4-DSchloflrohenyl)- 
-1.23.4-tetrahydro-7-memoxy-2^meth^-isc<iM 
Wt" = +36°. J 

Das Hydrochlorid von (+H^-4-(3.4-Didilorp3ienyl)- 
-l,2,3.4-terxabydro-7-medioxy-2-me%lisochiu^ kann 

5 ferner auch aus dem 23-Di-0-ben2oyHS,S)-tartrat von 
(r>(SM-<3,4-DicMorpfaenylH A3,4-tetraiiydro-7 - meth- 
oxy-2-memyHsochinolin gewonnen werden: Die aus den 
methanolischen Mutterlaugen von (-)-{R)-4-(3 A D'chlor- 
p^eoyl). l,2,3,4-tetrahydro-7-msthoxy-2 - methyJisochinolin 

» wie oben frergesetzte Base, wird nrit emcm Aqwivaknt 
(+)-2,3-IX-0-ben2oyKS,^-weinsiure aus Methanol- 
Amer kristallisiert und man erhait 2,3-Di-O-benzoyl- 
-(S # S)-tartrat von (+)<S)-4^,4-Dichloipiienyl)-L2 f 3,4- 
-teti^ydro-7-tDethoxy-2-metiylisoclunoImini^ Smp. 

; 157-158°. Die Reinheit wird wiederum dorch die Dre- 
hung des aus 2,3-DI-Oben2oyHS,S)-tartrat von (+)-(S)- 
-4-{3ADichlorphenyl>l > 2 ( 3.4-tetEahydro-7-metihoxy - 2- 
-methylisocbinoHn dargestellten Hydrochlorids kontrol- 
liert, 

2,3-Di^>-benzoyI-(S I S)-tartrat von (+)-(S)-4-(3,4-Di- 
chlorrjhenyl)-L2,3,4-tetra]iydro-7-methoxy- 2 - methyiiso- 
chinolin: 
Mi>" = +69°. 

Beispid 28 

Durch AusschUtteln der eingedampften Mutterlaugen 
von 2-3-Di-0-p-toluoyl-<RR)«tartrat von (— HR)4-(3,4- 
-Dichlorphenyl) - 1.2,3,4 - tetrahyd>c^7-merhoxyisodmiolui 
mit 2N Sodalosung und Chloroform warden ca. 12 g (ca. 
39 mMol) ernes Gemisches der 61igen freien Basen rac- 
-4-(3.4-DichlorpJienyl)- 1 ,2,3,4- tetrahydro - 7 - memoxyiso- 
chinolin-hydrochlorki und {+)<S)-4<3,4-DichlorfAenyl). 
-1 A3.4-tetrahydro-7-metfaoxyisocWolin erhalten. Es wild 
in 200 ml Methanol grfdst, mit 10 ml <126 mMol) 35%- 
iger Fonnaldehydldsung (Merck) versetzt und 2 Stunden 
lang geschUttelt, bis sich der narzaitige Niederschiag 
praktisch vWeder gdosthat Nach Zugabe von 5 g Raney- 
Nickel wird ca. 1 Stunde lang unter Schtttteha bea 2am- 
mertempemtur hydriert, durch Diatomeenerde genut^cht 
mit athanolischer Sateaure angesauert und am Vakuum 
eingeengt Aus Athanol-Ather kristalHsieren zuerst 4,2 g 
eines Gemisches mit dem Smp. 245°, das nach der Dre- 
hung hauptsacMch aus racemischem 4-(3,4-Dichlorphe- 
nyl)4,2J # 4-tetrahydro-7-methoxy-2-metii^isochmolm be- 
steht. Die f olgenden Kristallisate ergeben insgesamt 6,4 g 
(17,8 mMol) (+)^S)^a4-DichlorTAenyO-l,2,3,4-term- 
hydro-7-methoxyisoch3noKn mit dem Smp. 240-242° und 
[ak« = +8,2°, fcW = +10,4° und [aW 5 = 
+ 14,0°. 
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PATEOTAMSPRUCH 

Verfiiteea zur Hersteilimg von 1 X$ ,4-Tetrahydro-4- 
-phmyl-isochinolin-Derivaten der allgcmeinen Fonnel 
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worin R Hydroxy odor Ca-C 4 -Alleoxy, R t Wasserstoff, 
Hydroxy oder C,-C 4 -Alkoxy, wobei R und R a audi zu- 
sammen eine Methylemdioxygrupp© bedeuten konnen, R 2 
Wasserstoff oder Q-Q-AUc& R* Q-Q-AJkyl oder Aryl- 25 
C,-C*-aIkyl, R« Halogen, Nitro oder eine durch Ci- 
Q-Alkyl disubstituicrte Anenogruppe n die Zafrl 1 oder 
2 bedeuten, dadurch gefcennzeicfanet, dass man cine Ver- 
bindung der aJlgemeinen Foimel 
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worin R. Ri. Rs, R* und n die in Fonnel I angegebene 
Bedeutung besitzen unter Einfuhrung von R* alkyliert B0 
bzw. aralkytiert 

UNTBRANSPRUCHE 

1. ^Verfahren each Patentanspruch, dadurch gekeon- 
zeichncCdass man eine crhaltene Verbindung der For- 03 
mcl I, worm R und/oder R t d-C 4 - Alkoxy bedeuten, einer 
sauren Atherspaitung unterzicht 

2. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man eine erhaltene Verbindung der For- 



mel I, worin R* Nitro bedeutet und Ra von Benzyl ver- 
schieden ist zu einer Verbindung. worin R* AMno be- 
deutet, reduziert. 

3. Verfahren nach Pabentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man ein erhaitenes Racemat der Formol I 
in optiscfa dnheitKche Verbindungen aufspaltet oder ein 
optisch einheittiches Ausgangsmaterial verwendet 

4. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnct, dass man ein erhaitenes Diastereoisomerenge- 
infect) in die einzdnen Racemate atiftreont 

5. Verfahren nach Patentanspruch , dadurch gekenn- 
zeichnet dass man eine erhaltene freie Base jndt einer an- 
organischen oder organischen Saure in ein Saureaddi- 
tionssalz tiberfuhrt 

6. Verfahren nach Patentanspruch oder Unteran- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet; dass R und/oder 

in der Bedeutung Q-CVAlkoxy fur erne Methoxygruppe 
stehen. 

7. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung der Fonnel I her- 
stellt welche in Stellung 6 des Isochinolingerustes un- 
substituiert ist 

8. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung der Fonnel I her- 
stellt, worin der bzw. die durch R 4 bezekhnete(n) Sub- 
stituent(en) in para- und/oder in meta-Stellung des in 
4-Stellung des IsochinolmgerOstes befindlichen Phenylre- 
stes sitzen. 

9. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung der Forme] I her- 
stellt, worin R< Halogen ist 

10. Verfahren nach Unteranspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet dass das Halogen Odor ist. 

11. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung der Fonnel I her- 
stellt worin n = 1 1st und R* Chlor in para-Stellung be- 
deutet. 

12. Verfahren nach Patentanspruch. dadurch gekenn- 
zeichnet dass man eine Verbindung der Fonnel I her- 
stellt, worin n = 2 ist und R 4 Chlor in para- und meta- 
Stellung bedeutet 

13. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet dass R* in der Bedeutung Ci-C 4 -Alkyl eine Me- 
thyl- oder Athylgruppe ist 

14. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet dass in der Verbindung der Fonnel I R 2 Was- 
serstoff ist 

15. Verfahren nach Patentanspruch oder einem der 
Unteranspriiche 1, 7 bis 11, 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man 4-(4-CWorphcnyl)-l A3,4-tetrahydro-2- 
-merayi-7-isochinolittol herstellt 

16. Verfahren nach Patentanspruch oder einem der 
Umeranspruche 1, 7 bis 10 und 12 bis 14, dadurch ge- 
kennzdehnet, dass man 4-(3,4-Dichh>rphenyl)-l,2 > 3,4-tB- 
trahydro-2-methyl-7*isochinolia herstellt 

17. Verfahren nach Patentanspruch oder einem der 
Unteranspriiche 6 bis 10 und 12 bis 14, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man 4-{3,4-I>ichlorphenyl)-1^3Atetrahy- 
dro-7-methoxy-2-niemyHsochinolfln herstellt 



